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A síndrome do ovário policístico (SOP) é a endocrinopatia mais comum em 
mulheres na idade reprodutiva e está frequentemente associada a alguns fatores 
de risco cardiovascular. A grande maioria das doenças cardiovasculares (DCV) 
ocorre inicialmente com o remodelamento vascular, em que as metaloproteinases 
de matriz (MMPs) são os principais mediadores. Sendo assim, o objetivo do 
presente estudo foi comparar os níveis plasmáticos da MMP-2 e da MMP-9 e dos 
inibidores teciduais de MMPs (TIMPs) das pacientes com SOP com as controles 
saudáveis e examinar se os níveis desses biomarcadores estão associados com 
às características clínicas e bioquímicas da SOP. Além disso, avaliar o efeito do 
anticoncepcional oral sobre os níveis plasmáticos de MMPs e respectivos 
inibidores endógenos nas mulheres com SOP. Para isso, na primeira parte do 
estudo, avaliamos 65 controles ovulatórias e 80 pacientes com SOP. As 
concentrações plasmáticas de MMP-8, MMP-9, TIMP-1, TIMP-2 foram medidas 
por Elisa e, as de MMP-2, por zimografia. Os níveis de MMP-2, MMP-8, MMP-9 e 
TIMP-1 não foram significativamente diferentes entre os grupos (p≥ 0,05). 
Pacientes com SOP apresentaram menores níveis plasmáticos de TIMP-2 do que 
as controles saudáveis (182,30 ± 5,60 vs. 204,20 ± 7,28 ng/ml; p ≤0,05). Além 
disso, a testosterona foi preditor independente dos níveis de TIMP-2 (estimativa = 
-0,35, p = 0,04) e da razão MMP-9/TIMP-1 (estimativa = 0,01, p = 0,04). Para 
avaliar se a redução do hiperandrogenismo iria promover alguma alteração no 
perfil das MMPs, foram analisadas 20 mulheres com SOP que queriam 
contracepção hormonal (grupo SOP- ACO), 20 mulheres ovulatórias que 
desejavam contracepção hormonal (grupo controle- ACO) e 15 mulheres 
ovulatórias que desejavam contracepção  não-hormonal (grupo controle). O 
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tratamento com
 ACO contendo 30 mcg de etinilestradiol/2mg de acetato de clormadinona durante 
6 meses reduziu significativamente as concentrações plasmáticas de MMP-2 no 
grupo controle ( de 1,44 ± 0,11 unidades arbitrárias no tempo basal para 1,22 ± 
0,07 unidades arbitrárias após 6 meses; p = 0,01), e no grupo SOP ( de 1,43 ± 
0,08 unidades arbitrárias no tempo basal para 1,25 ± 0,09 unidades arbitrárias 
após 6 meses; p = 0,007). O ACO reduziu as concentrações de TIMP-2 e TIMP-1 
no grupo controle (todos p ≤0,05), mas não teve efeitos na MMP-9 plasmática e 
nas razões MMP-2/TIMP-2 e MMP-9/TIMP-1 (todos p≥ 0,05) nos grupos 
avaliados. Os achados do presente estudo indicam que as mulheres com SOP 
possuem um desequilíbrio nas razões MMP-2/TIMP-2 e MMP-9/TIMP-1, bem 
como níveis reduzidos de TIMP-2. Parte desses achados estão relacionados ao 
hiperandrogenismo presente nessas mulheres. Na segunda parte do estudo, 
observamos que a redução do hiperandrogenismo, promovido pelo tratamento em 
longo prazo com o ACO, reduziu as concentrações plasmáticas de MMP-2. 
Considerando o desequilíbrio no perfil das MMPs apresentado pelas mulheres 
com SOP e, as possíveis consequências decorrentes desse cenário, o tratamento 
com ACO se mostra benéfico nessas pacientes, podendo reduzir os riscos de 
futuras complicações cardiovasculares.  
 
 
Palavras-chave: Metaloproteinase da matriz extracelular (MMP), Inibidor tecidual 
da matriz extracelular (TIMP), Síndrome do ovário policístico (SOP), 
Hiperandrogenismo, Anticoncepcional Oral (ACO), Risco cardiovascular. 
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The polycystic ovary syndrome (PCOS) is the most common endocrinopathy in 
women of reproductive age and it is often associated with some cardiovascular risk 
factors. The majority of cardiovascular disease (CVD) occurs initially with vascular 
remodeling in which matrix metalloproteinases (MMPs) are key mediators. 
Therefore, the aim of this study was to compare plasma levels of MMP-2 and 
MMP-9 and tissue inhibitors of MMPs (TIMPs) of PCOS patients with healthy 
controls and to examine whether the levels of these biomarkers are associated 
with clinical and biochemical characteristics of PCOS. In addition to it, our goal was 
to evaluate the effect of oral contraceptives on plasma levels of MMPs and their 
endogenous inhibitors in women with PCOS. In order to prove it, in the first part of 
the study we evaluated 65 controls and 80 patients with ovulatory PCOS. The 
plasma concentration of MMP-8, MMP-9, TIMP-1 and TIMP-2 were measured by 
Elisa, and MMP-2 by zymography. The levels of MMP-2, MMP-8, MMP-9 and 
TIMP-1 were not significantly different between groups (p≥ 0.05). PCOS patients 
had lower their plasma levels of TIMP-2 than healthy controls ones (182,30 ± 5,60 
vs. 204,20 ± 7,28 ng/ml; p = 0,02). Furthermore, testosterone was an independent 
predictor of the levels of TIMP-2 (estimate = -0.35, p = 0.04) and the MMP-9/TIMP-
1 ratio (estimate = 0.01, p = 0.04). To assess whether the reduction of 
hyperandrogenism would promote a change in the profile of MMPs, we analyzed 
20 women with PCOS who wanted to hormonal contraception (OC-PCOS group), 
20 ovulatory women who required hormonal contraception (OC-control group) and 
15 ovulatory women who wanted non-hormonal contraception wanted a non-
hormonal contraception (non-OC control group). Treatment with OC containing 2 
mg chlormadinone acetate/30 µg ethinylestradiol for 6 months significantly reduced 
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plasma MMP-2
 concentrations in the OC-control (from 1.44 ± 0.11 arbitrary units at baseline to 
1.22 ± 0.07 arbitrary units after 6 months; p = 0.01) and the PCOS groups (from 
1.43 ± 0.08 arbitrary units at baseline to 1.25 ± 0.09 arbitrary units after 6 months; 
p = 0.007) and TIMP-2 and TIMP-1 levels  (448.0 ± 66.3 ng/mL versus 349.0 ± 
40.9 ng/mL; p = 0.009) in the OC-control group (all p ≤0.05) but had no effects on 
MMP-9 concentrations or on MMP-2/TIMP-2 and MMP-9/TIMP- 1 ratios (all p≥ 
0.05) in any group. The results of this study indicate that women with PCOS have 
an imbalance in the MMP-2/TIMP-2 and MMP-9/TIMP-1 ratios and reduced levels 
of TIMP-2. Parts of these findings are also related to hyperandrogenism presence 
in these women. In the second part of the study, we observed that the reduction of 
hyperandrogenism promoted by long-term treatment with the OC reduced plasma 
concentrations of MMP-2. Given the imbalance in the profile of MMPs presented by 
women with PCOS and the possible consequences of this scenario, treatment with 




Keywords: Extracellular matrix metalloproteinase (MMP), Tissue inhibitor of 
extracellular matrix (TIMP), Polycystic ovary syndrome (PCOS), 
Hyperandrogenism, Oral Contraceptive (OC), Cardiovascular Risk. 
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ACTH - adrenocorticotropina  
ELISA - Enzyme-linked immunosorbent assay 
DHEA - dehidroepiandrosterona 
HDL - Lipoproteína de Alta Densidade 
HOMA IR - Homeostasis model assessment insulin index- índice de resistência a 
insulina 
IMC - Índice de massa corporal 
LDL - Lipoproteína de Baixa Densidade 
LH - Hormônio luteinizante 
MEC - Membrana extracelular 
mmHg - Milímetro de mercúrio 
MMP - Metaloproteinases da Matriz extracelular 
MT-MMP - Metaloproteinase da matriz extracelular do tipo membrana 
PA - Pressão Arterial 
SHBG - Hormônio sexual ligado a globulina 
TIMP - Inibidor tecidual de metaloproteinase
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Síndrome do Ovário Policístico 
A síndrome do ovário policístico (SOP) foi descrita pela primeira vez em 
1935 por Stein e Leventhal, que observaram uma associação entre a 
amenorréia, o hirsutismo, ovários com aspecto policístico e obesidade. A SOP é 
uma das endocrinopatias mais frequentes em mulheres na idade reprodutiva, 
acometendo cerca de 6-10% delas em todo o mundo [1]. Atualmente, a SOP é 
caracterizada pela presença de duas dentre as seguintes características: 
hiperandrogenismo clínico e/ou bioquímico, anovulação crônica e/ou a presença 
de ovários policísticos no ultrassom [2]. O emprego de tais critérios permite o 
diagnóstico da SOP em mulheres com quatro fenótipos diferentes: 1) 
hiperandrogenismo, anovulação crônica e presença de ovários policísticos; 2) 
hiperandrogenismo, anovulação crônica e ovários normais; 3) 
hiperandrogenismo e ovários policísticos, porém com ciclos ovulatórios; e 4) 
anovulação crônica, ovários policísticos e leve aumento na concentração de 
androgênio plasmático.  
Independente da heterogeneidade clínica observada entre as mulheres 
com SOP, as características mais frequentes nelas são a presença de ovários 
com padrão policístico, hirsutismo, acne, acantose nigricans, irregularidades 
menstruais e resistência à insulina. 
Devido a sua diversidade e complexidade, a fisiopatologia da SOP ainda 
não está totalmente elucidada. No entanto, sugere-se que o ovário das mulheres 
com SOP sejam predispostos a hipersecretarem andrógenos, provavelmente 
desde a vida intra-uterina, e durante a ativação do eixo hipotalo-hipófise-ovário 
que ocorre fisiologicamente no final da infância  e início da puberdade.  
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Os níveis elevados de testosterona circulante estimulam a pituitária a 
uma hiperprodução de hormônio luteinizante (LH) e também amplifica a 
resistência à insulina. O aumento das concentrações de LH  e insulina ampliam 
ainda mais a produção de androgênio pelos ovários e, portanto, podem 
contribuir para o mecanismo de anovulação. 
Alguns distúrbios metabólicos são comumente associados à SOP, entre 
eles: a resistência à insulina (prevalência de 50 a 70% nas pacientes com SOP 
[3]), diabetes mellitus do tipo 2 de início precoce, dislipidemia, hipertensão e 
obesidade, que além de serem componentes da síndrome metabólica são 
conhecidamente fatores de risco para as doenças cardiovasculares (DCV) [4-7].  
Um estudo recente observou que a prevalência de síndrome metabólica 
em mulheres com SOP é cerca de oito vezes maior do que em mulheres não-
SOP na mesma faixa etária [4]. Devido ao aumento da prevalência dessas 
comorbidades que, por sua vez, estão intimamente relacionadas ao risco 
cardiovascular nas mulheres com SOP, acredita-se que esse grupo de mulheres 
estaria  mais predisposto ao desenvolvimento precoce de DCV. 
 
SOP e potenciais marcadores de doenças cardiovasculares 
Diversos estudos observaram a frequência pronunciada de fatores de 
risco para DCV em mulheres com SOP quando comparados com mulheres na 
mesma faixa etária. Entretanto, ainda é incerto o aumento da mortalidade por 
DCV nessas mulheres, já que até o presente momento não há estudos clínicos 
prospectivos com esta finalidade.  
 Contudo, diferentes estudos demonstraram alterações na função endotelial 
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e aumento de alguns marcadores bioquímicos de DCV, assim como PAI-I, 
proteína C-reativa, adiponectina, endotelina-1 e marcadores de estresse 
oxidativo nas pacientes com SOP [4,8-11].  
 Achados como disfunção endotelial, que é um preditor para o 
desenvolvimento de DCV, aumento na espessura da camada íntima-média [12-
14] e uma maior rigidez na artéria carótida [15] já foram relatados em mulheres 
com SOP. Os três fatores também são considerados marcadores precoces de 
mudanças estruturais na artéria que, posteriormente, podem resultar em 
eventos cardiovasculares como hipertrofia do ventrículo esquerdo e infarto do 
miocárdio. É importante ressaltar que a maior parte dos estudos inclui pacientes 
obesas e/ou hipertensas e/ou resistentes à insulina, fatores que poderiam, por si 
só, explicar parte desses resultados. Entretanto, um estudo recente mostrou 
aumento no índice da rigidez e  redução na distensibilidade da artéria carótida 
em pacientes jovens e não obesas com SOP sem fatores de risco clássicos para 
doença cardiovascular [16].  
A detecção precoce de mudanças estruturais em mulheres jovens com 
SOP é extremamente relevante, pois essas alterações estão associadas ao 
aumento da morbidade e mortalidade por DCV. Além disso, mulheres na pós-
menopausa com características clínicas de SOP têm probabilidade de 
apresentar doença arterial coronariana 2,5 vezes maior do que as controles da 
mesma idade [17].  
Em um estudo prospectivo foram avaliadas 61 mulheres com SOP e 85 
mulheres controles durante nove anos. Observou-se que as mulheres com SOP 
apresentaram maior prevalência de calcificação na artéria coronária (45,9% vs 
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30,6%) e na aorta (68,9% vs 55,3%) do que as controles. Esses resultados 
estão associados à presença de aterosclerose subclínica [18].  
 Sabe-se que o processo aterosclerótico é caracterizado por um 
remodelamento vascular da matriz extracelular e que as metaloproteinases de 
matriz (MMPs) têm sido implicadas como mediadores principais no estágio 
inicial de remodelamento vascular. Estudos também têm demonstrado o 
aumento da expressão de algumas MMPs na placa aterosclerótica, uma vez que 
a ativação das MMPs parece facilitar a instalação da aterosclerose, a 
desestabilização da placa e a agregação plaquetária [19-21]. Além de participar 
de processos patológicos como a formação de placa aterosclerótica, as MMPs 
também participam de processos fisiológicos como a ovulação [22] e o 
crescimento folicular [23].  
 
Metaloproteinases da Matriz Extracelular 
As metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs) são uma família de 
mais de 20 subtipos de proteases zinco e cálcio-dependentes, estruturalmente 
relacionadas. Elas são caracterizadas pela habilidade de degradarem 
componentes da matriz extracelular, como o colágeno, fibronectina e várias 
proteoglicanas [24].  
As MMPs participam das etapas de proliferação celular, diferenciação, 
remodelamento da matriz extracelular, vascularização e migração celular [25]. 
Elas exercem papeis importantes durante o remodelamento tecidual fisiológico 
como: o desenvolvimento embrionário, a morfogênese, a reprodução e 
reabsorção tecidual e, ainda, em processos patológicos que incluem reações 
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inflamatórias, destruição da cartilagem na artrite, ruptura de placas 
ateroscleróticas, reestenose miocárdica, aneurismas, invasão neoplásica, entre 
outros.  
As MMPs são classificadas de acordo com os substratos que degradam 
[26]. Desse modo, elas podem ser agrupadas em:  
1. Colagenases (MMP-1, MMP-8, MMP-13 e MMP-18). Colagenases 
são responsáveis por clivar o colágeno fibrilar (colágenos do tipo I, II  e III); 
2. Gelatinases (MMP-2 e MMP-9). Degradam principalmente o 
colágeno desnaturado (gelatina); 
3. Estromelisinas (MMP-3 e MMP-10). Apesar de possuírem 
similaridade em relação ao substrato, a MMP-3 possui uma maior eficiência 
proteolítica quando comparada a MMP-10; 
4. Matrilisinas (MMP-7 e MMP-26). Não possuem o domínio 
hemopexina; 
5. MMPs do tipo membrana (MT1-MMP a MT8-MMP). A MT1-MMP 
pode degradar o colágeno do tipo I, II e II e outros componentes da matriz 
extracelular; 
6. Metaloelastases (MMP-12). 
 
Independentemente do substrato que degradam, as MMPs apresentam 
algumas similaridades estruturais. De um modo geral, elas constituem-se de um 
peptídeo sinal, um pró-domínio autoinibitório (domínio pró-peptídico), um 
domínio catalítico e um domínio hemopexina. O pró-domínio possui um domínio 
N-terminal, permitindo que a enzima seja transportada para o meio extracelular. 
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O pró-domínio também contém uma cisteína que protege o domínio catalítico da 
enzima. A presença do íon zinco no domínio catalítico e o resíduo de cisteína 
são características comuns a todas MMPs. O domínio catalítico das gelatinases 
MMP-2 e MMP-9 é exclusivo, já que é o único que contém três fibronectinas do 
tipo 2, que formam um domínio de ligação com o colágeno, permitindo a junção 
e subsequente clivagem do mesmo. Com exceção das matrilisinas (MMP-7 e 
MMP-27), as MMPs contêm uma região flexível (de dobradura) que é conhecida 
como domínio hemopexina, o qual está ligado à cauda C-terminal. 
As MMPs são secretadas na forma de precursores inativos (zimogênios) 
cuja latência é mantida através da interação entre o resíduo de cisteína, que 
está presente no pró-domínio, e o zinco presente no domínio catalítico, o que 
impede o acesso ao sítio ativo pelo substrato. Elas também podem ser ativadas 
por outras MMPs (ex: MT-MMPs) e por outras classes de proteases, como, por 
exemplo, a plasmina, que promove a clivagem do domínio pró-peptídico, 
deixando o sítio catalítico da enzima livre para interação com o respectivo 
substrato [24], ou por meio da ação não-proteolítica como o estresse oxidativo e 
detergentes [27]. 
A regulação da atividade proteolítica dessas enzimas pode ocorrer em 
vários níveis: 1) através da transcrição gênica; 2) tradução e síntese de 
zimogênios; 3) secreção dos zimogênios; 4) ativação dos zimogênios nos 
tecidos; 5) interação com inibidores teciduais de metaloproteinases (TIMPs) 
[24,28]. Esses inibidores teciduais são pequenas proteínas que agem formando 
um complexo na proporção de 1:1 com o zinco do domínio catalítico das MMPs 
promovendo, assim, um impedimento estérico dessas com os seus substratos.  
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O equilíbrio tecidual entre MMPs e TIMPs é primordial para a dinâmica da 
degradação da matriz extracelular, sendo fundamental para a manutenção da 
homeostase tecidual [26]. Vários hormônios, assim como citocinas, angiotensina 
II, fatores de crescimento, estresse de cisalhamento e estresse oxidativo 
também podem interferir nessa regulação [29,26].  
 
Envolvimento das MMP-2 e MMP-9 em doenças cardiovasculares 
As ações proteolíticas das MMPs, entre outras funções, desempenham 
um importante papel no remodelamento vascular e na migração celular.  
Dentre as diversas MMPs conhecidas, duas delas merecem destaque: a 
MMP-2 e a MMP-9. Essas duas MMPs degradam gelatina e colágeno do tipo IV 
e V e participam de alterações estruturais e funcionais observadas no 
remodelamento vascular presente em diversas doenças cardiovasculares 
[19,20].  
Estudos com animais knock-out para a MMP-2 e MMP-9 têm observado 
que essas MMPs estão envolvidas na disfunção cardíaca, na ruptura após 
infarto do miocárdio e no desenvolvimento de aneurisma abdominal da aorta 
[30-32]. Além disso, diversos grupos têm demonstrado, tanto em estudos 
clínicos quanto experimentais um aumento significativo na atividade e expressão 
das MMP-2 e MMP-9 em várias doenças cardiovasculares, tais como 
aterosclerose, hipertensão e insuficiência cardíaca [33-35].  
A MMP-2 é expressa constitutivamente e é amplamente distribuída pela 
maioria das células do tecido conjuntivo (fibroblastos), células endoteliais e 
epiteliais.  
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Alguns trabalhos têm demonstrado o aumento da MMP-2 em amostras do 
miocárdio de pacientes com cardiomiopatia [35] e em modelos experimentais de 
hipertensão [36-38]. Estudos clínicos observaram, ainda, um aumento da MMP-
2 plasmática em pacientes com insuficiência cardíaca [39-41]  e na 
cardiomiopatia hipertrófica com disfunção sistólica [41]. Além disso, um aumento 
na expressão de MMP-2 foi evidenciado em aneurisma de aorta [42,19,43], e na 
restenose coronariana [42,19]. Além disso, a participação da MMP-2 também foi 
demonstrada durante a formação de lesões arteriais no processo aterosclerótico 
[44,45].  
A MMP-9 também tem participação em algumas doenças 
cardiovasculares, podendo até ser considerada como um potencial marcador, 
sobretudo nas patologias com componente inflamatório, uma vez que ela é 
sintetizada e secretada por diversas células inflamatórias, como macrófagos e 
neutrófilos. Essa enzima também participa dos processos de migração e 
proliferação de células musculares lisas vasculares, pois permite que essas 
células rompam a barreira de tecido conjuntivo ao redor [42,46]. 
 Os trabalhos que avaliaram as regiões vulneráveis de placas 
ateroscleróticas observaram que essa MMP estava altamente expressa, Dessa 
maneira, acredita-se que ela possua uma participação importante no 
remodelamento associado à aterosclerose e à ruptura dessas placas, o que 
pode resultar em eventos cardiovasculares fatais [21,20,19].  
Níveis elevados da enzima também foram relatados em pacientes com 
angina instável [40], aneurisma de aorta [47], e naqueles que posteriormente 
apresentaram um evento cardiovascular fatal [48]. A elevação dos níveis foi 
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relacionada à presença e severidade de DCV e à rigidez arterial em pacientes 
com doença arterial coronariana [39,40,49].  
Estudos recentes têm revelado a participação da MMP-8, além da MMP-9 
e da MMP-2, em placas instáveis na carótida [50,51]. O aumento dos níveis 
séricos e da expressão da MMP-8 também foi observados em lesões 
ateroscleróticas. O aumento da lesão foi proporcional com o aumento da 
expressão dessa enzima [52,53]. Trabalhos recentes encontraram uma 
associação entre a presença e severidade de doenças cardiovasculares com o 
aumento plasmático de MMP-8. 
A fisiopatologia da SOP ainda não está totalmente esclarecida. Apesar 
disso, sabe-se que a SOP está intrinsecamente associada à resistência insulina, 
obesidade, hipertensão e dislipidemia que são fatores de risco para DC. 
Entretanto ainda não foram elucidados os mecanismos responsáveis pelo 
desenvolvimento de hipertensão e de outras comorbidades associadas com DC 
em mulheres com SOP. Sendo assim, o entendimento da fisiopatologia da SOP 
é essencial para a redução dos riscos cardiovasculares, aos quais as mulheres 
com SOP estão frequentemente expostas.  
Como exposto, a MMP-2 e a MMP-9 são enzimas conhecidas por 
estarem envolvidas no desenvolvimento de hipertrofia ventricular esquerda 
[54,55], hipertensão [55,37,38], e no processo de ruptura de placa 
aterosclerótica [40,56]. Além disso, por estarem relacionadas a doenças 
cardiovasculares, torna-se pertinente avaliar as concentrações circulantes 
dessas enzimas, bem como investigar se o tratamento com o anticoncepcional 
oral pode alterar as concentrações dessas MMPs nas mulheres com SOP. Pois, 
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o anticoncepcional oral é a droga de primeira escolha no tratamento das 
mulheres com SOP que desejam contracepção, uma vez q ele regula o ciclo 
menstrual, promove proteção endometrial e reduz o hiperandrogenismo nessas 
pacientes.  
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Os objetivos do primeiro artigo foram:  
1. Determinar se existe alterações significativas nas concentrações 
plasmáticas de MMP-2 e MMP-9 e do TIMP-1 e TIMP-2 em pacientes com 
SOP quando comparadas com as do grupo controle.  
2. Avaliar se os níveis desses biomarcadores estão associados com às 
características clínicas e bioquímicas da SOP. 
 
O objetivo do segundo artigo foi: 
1. Avaliar o efeito do anticoncepcional oral sobre os níveis plasmáticos de 
MMPs e respectivos inibidores endógenos nas mulheres com SOP. 
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A SOP além de ser uma endocrinopatia frequente entre as mulheres com 
idade reprodutiva está frequentemente associada às comorbidades que são 
sabidamente fatores de risco cardiovascular. Deste modo, acredita-se que 
mulheres com SOP estejam predispostas a desenvolver DCV precocemente. 
Assim, já que as MMPs estão implicadas a doenças cardiovasculares, torna-se 
pertinente avaliar as concentrações plasmáticas de MMPs e TIMPs em pacientes 
com SOP.  
Nossos achados iniciais são que: (1) as pacientes com SOP têm um 
desequilíbrio entre MMPs e TIMPs, incluindo concentrações mais baixas de TIMP-
2 e aumento nas razões MMP-2/TIMP-2 e MMP-9/TIMP-1 em comparação com 
indivíduos saudáveis e (2) a testosterona foi relacionada negativamente com os 
níveis plasmáticos de TIMP-2  e positivamente com a razão MMP-9/TIMP-1.  
Esse é primeiro estudo que mostra uma associação entre a testosterona e 
os níveis de TIMP-2 e com a razão MMP-9/TIMP-1, sugerindo que o 
hiperandrogenismo, observado na maioria das mulheres com SOP, pode ser um 
fator contribuinte para o risco cardiovascular, devido à participação dessas 
enzimas e seus inibidores teciduais em DCV.  
Inicialmente, o principal achado desse trabalho é que as mulheres com 
SOP possuem um desequilíbrio entre MMPs e TIMPs. Nossos resultados mostram 
um aumento das razões MMP-2/TIMP-2 e MMP-9/TIMP-1 em mulheres com SOP 
quando comparadas com mulheres saudáveis. Esses resultados são importantes 
porque é, justamente, o equilíbrio crítico entre MMPs e TIMPs que determina a 
degradação da matriz extracelular.  
DISCUSSÃO 
	   	   44	  
Atualmente, tem-se sugerido que a razões entre MMPs/TIMPs sejam 
melhores marcadores do que as MMPs e os TIMPs isoladamente. Pois, alterações 
no equilíbrio entre esses dois parâmetros, favorecendo o aumento da degradação 
da matriz, podem resultar em alterações estruturais e funcionais cardíacas 
associadas à DCV como, por exemplo, a hipertensão [26,57].  
Além disso, quando comparamos a concentração plasmática de TIMP-2 
entre as mulheres saudáveis e as mulheres com SOP, as últimas tiveram valores 
significativamente inferiores. A atividade das MMPs é regulada principalmente pela 
interação dessas enzimas com os TIMPs. Até o momento, existem quatro TIMPs 
conhecidos até o momento e eles são responsáveis por inibir mais de 25 MMPs. 
Contudo, embora os TIMPs possam inibir qualquer MMP, os TIMP-1 e TIMP-2 são 
os principais inibidores da MMP-9 e da MMP-2, respectivamente [58].  
É importante salientar que as ações dos TIMPs não se limitam a inibir a 
ação proteolítica das MMPs. Os TIMPs participam na regulação da migração 
celular, proliferação e apoptose. Além disso, estudos também têm demonstrado 
que os TIMPs podem estimular a produção de colágeno por fibroblastos cardíacos 
[59,24,60-62].  
Recentemente, Kandalam et al [59], demonstraram que o TIMP-2 exerce 
papel chave na regulação das respostas cardíacas ao infarto do miocárdio. 
Portanto, é possível considerar que o TIMP-2 possa contribuir para as alterações 
cardiovasculares em mulheres com PCOS. Além disso, o TIMP-2, quando está em 
altas concentrações inibe a MMP-2. Por outro lado, quando esse inibidor está em 
baixas concentrações participa da ativação da MMP-2 [63,64]. A ativação da pró-
MMP-2 pela MT1-MMP requer a formação de um complexo trimolecular entre a 
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pró-MMP-2, MT1-MMP e o TIMP-2, em que o domínio C-terminal do TIMP-2 liga-
se ao domínio hemopexina da pró-MMP-2 e, o domínio N-terminal desse inibidor 
se liga ao sítio ativo da MT1-MMP. Uma vez formado o complexo, a MT1-MMP 
adjacente ao complexo cliva o pró-domínio da MMP-2, tornando-a ativa [64,63].  
Portanto, as baixas concentrações plasmáticas de TIMP-2 em mulheres 
com SOP é um achado importante, pois além de favorecer o desequilíbrio da 
razão entre MMP-2/TIMP-2, que pode induzir ao aumento da degradação da 
matriz extracelular como citado anteriormente, também pode favorecer a ativação 
da MMP-2.  
Sabe-se, ainda, que essa MMP exerce importante papel no remodelamento 
cardiovascular envolvido no mecanismo patológico de diversas DCVs. Um 
trabalho recente relatou a presença de MMP-2 no interior do cardiomiócito, região 
em que essa enzima atua sobre os substratos intracelulares, entre eles a 
troponina I [65].  
Além da troponina I, já se descobriram outros substratos não relacionadas à 
matriz extracelular para a MMP-2. Estes substratos incluem a big endotelina-1 
[66], o peptídeo relacionado ao gene da calcitonina (CGRP)  [67] e a 
adrenomedulina (AM) [68]. Ao clivar esses substratos, a MMP-2 gera metabólitos 
com ações vasoconstritoras potentes.   
Recentes estudos sugeriram a participação da MMP-8 em algumas DCVs, 
entre elas a aterosclerose [53]. As concentrações plasmáticas da MMP-8 foram 
positivamente associadas à presença e severidade de doença arterial coronariana 
[53,69]. O Aumento nos níveis plasmáticos de MMP-8 já foram relatados em 
pacientes com síndrome metabólica. O presente estudo foi o primeiro a propor a 
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avaliação das concentrações plasmáticas dessa MMP em pacientes com ovário 
policístico. Os nossos resultados não indicam a participação dessa MMP na SOP, 
já que não encontramos diferença significativa nos níveis de MMP-8 nas mulheres 
com SOP quando comparadas com mulheres saudáveis.  
O aumento das razões MMP-2/TIMP-2 e MMP-9/TIMP-1 observados nesse 
estudo corroboram com os demais estudos que avaliaram os mesmos parâmetros 
nas pacientes com SOP [70,71]. Embora as razões MMPs/TIMPs estejam 
aumentadas nas pacientes com SOP, a elevação dos níveis de MMP-9 e a 
redução dos níveis de TIMP-1 que foram observados nessas pacientes, não foram 
estatisticamente significativos quando comparados com indivíduos saudáveis. 
Apesar disso, essas alterações contribuíram para o aumento da razão MMP-
9/TIMP-1 observado no grupo SOP. No entanto, esses achados  estão em 
contraste com os estudos anteriores [70,72], que encontraram um aumento nas 
concentrações séricas de MMP-2 [72] e de MMP-9 [72,70] em pacientes com SOP 
quando comparadas com pacientes saudáveis. Por outro lado, no estudo de 
Lewandowski et al [72], o aumento dos níveis de MMP-9 e MMP-2 em mulheres 
com PCOS pode ser devido à obesidade presente no grupo SOP.  
Os resultados contrastantes entre o presente trabalho e os anteriores 
podem ser parcialmente explicados pelas diferenças entre os estudos. Uma das 
diferenças diz respeito ao tipo de método empregado nos trabalhos para 
determinar os níveis plasmáticos de MMP-2. No presente estudo utilizamos 
zimografia já, no trabalho citado anteriormente o ensaio utilizado foi o Elisa. Outra 
diferença entre os estudos é o tipo de amostra empregada para determinar os 
níveis plasmáticos de MMPs e TIMPs. Nos trabalhos anteriores foram utilizados 
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soro ao invés de plasma. Diferenças a respeito do tipo de amostra utilizada para 
determinar os níveis plasmáticos de MMPs já foram evidenciadas em estudos 
anteriores. Nesses trabalhos foi observado que amostras de soro não são 
apropriadas para a determinação de MMPs [73,74], visto que no soro, durante a 
coagulação sanguínea, ocorre a liberação de diversas proteases que podem ativar 
a MMP-9. Além disso, também ocorre a liberação de MMPs por plaquetas e/ou 
leucócitos durante a ativação plaquetária, resultando em níveis artificialmente 
aumentados quando comparados com os níveis plasmáticos [73-75].  
Além dessas diferenças, o tamanho amostral dos estudos anteriores é 
inferior ao do presente estudo, o que pode, em parte, explicar a divergência entre 
os estudos. Além disso, a presença e severidade das comorbidades presentes nas 
mulheres com SOP avaliadas podem ter impacto sobre os níveis circulantes das 
MMPs.  
Sabe-se que é frequente a presença de fatores de risco cardiovascular, 
como resistência à insulina e obesidade em mulheres com SOP quando 
comparadas a mulheres saudáveis. Um dos critérios de inclusão no estudo foi o 
IMC <30 kg/m2. Apesar disso, na  primeira parte do estudo, as mulheres do grupo 
SOP apresentaram IMC e HOMA-IR significantemente maiores do que as 
controles. A medida da circunferência abdominal, a média da pressão sistólica e 
os níveis de insulina também foram estatisticamente diferentes, entretanto os 
valores estão no limiar normal.  
Nós também avaliamos dois marcadores inflamatórios, a interleucina 6 e a 
proteína C reativa (CRP), e ambos não foram diferentes entre os dois grupos 
analisados. Vários trabalhos já se propuseram estudar esses dois marcadores e 
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os resultados obtidos foram conflitantes, pois alguns deles sugerem o aumento 
dos níveis em mulheres com SOP quando comparadas a indivíduos saudáveis, 
enquanto que outros não observaram essas diferenças. Uma meta-análise 
realizada recentemente sugere que as mulheres com SOP possuem níveis 
elevados de CRP quando comparadas a mulheres saudáveis. Porém, não foi 
constatado diferenças nas concentrações de interleucina 6 entre mulheres com 
SOP e mulheres saudáveis [76].  
Para avaliar a influência de algumas variáveis comumente observadas na 
SOP (IMC, HOMA e testosterona), assim como a própria SOP sobre as 
concentrações plasmáticas de MMPs, TIMPs e das razões entre MMPs e TIMPs, 
realizamos uma análise por regressão linear múltipla. Apesar de alguns trabalhos 
mostrarem aumento dos níveis de MMPs na obesidade [77],  inclusive em 
mulheres obesas [78,79], o IMC não foi preditor de nenhuma das MMPs e nem 
dos TIMPs estudados no presente estudo. Contudo, a diferença significativa do 
IMC entre as pacientes com SOP e as controles saudáveis deve-se ao sobrepeso 
apresentado por algumas pacientes do primeiro grupo e não a obesidade.  
O índice HOMA também não foi preditor de nenhum dos parâmetros 
avaliados, mesmo tendo estudos que mostram que a hiperinsulinemia aumenta 
tanto a MMP-2 (em aproximadamente 6 vezes) quanto a MMP-9 (em 
aproximadamente em 13 vezes) [80,81]. Embora, a média do índice HOMA tenha 
sido maior nas SOPs, os valores desse parâmetro estão na faixa de normalidade. 
Todavia, esses achados não são suficientes para eliminar completamente a 
possibilidade de que a resistência à insulina e/ou à obesidade possam contribuir 
para o desequilíbrio das razões entre MMPs e TIMPs observado na SOP. 
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 Um dos principais achados desse estudo é que a testosterona foi um 
preditor independente dos níveis de TIMP-2 e da razão MMP-9/TIMP-1, sendo um 
preditor negativo para o TIMP-2 e positivo para a razão MMP-9/TIMP-1. Este é o 
primeiro estudo mostrando a evidência dessas associações. Esse resultado 
corrobora com outro resultado do mesmo estudo, em que encontramos uma 
correlação negativa entre as concentrações plasmáticas de TIMP-2 e os níveis de 
testosterona e uma correlação positiva entre a razão MMP-9/TIMP-1, novamente 
com a testosterona.  
Uma das principais características da SOP é a presença de 
hiperandrogenismo clínico e/ou laboratorial. Os nossos achados também sugerem 
a participação da testosterona no aumento dos fatores de risco cardiovascular nas 
mulheres com SOP, que é aqui representado pelo desequilíbrio da relação entre 
MMPs e TIMPs e com a redução plasmática de TIMP-2 observada nessas 
pacientes.  
 Os critérios de Rotterdam para o diagnóstico da SOP abrange quatro 
fenótipos, e somente um deles não necessita do hiperandrogenismo para o 
diagnóstico [82]. Logo, o hiperandrogenismo, que é observado em 
aproximadamente 60-80% das pacientes com SOP, é uma das características 
fundamentais dessa síndrome. Alguns estudos já se propuseram a avaliar quais 
fenótipos representam maiores e menores riscos cardiovasculares. Um deles 
observou que o único fenótipo que não possui o hiperandrogenismo foi o que 
apresentou características endócrinas e metabólicas mais leves [83]. Já, as 
mulheres com os três fenótipos que incluem hiperandrogenismo possuem níveis 
mais elevados de marcadores de risco cardiovascular (41, 42), como por exemplo, 
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o aumento da espessura da camada íntima - média da carótida observada nas 
mulheres com SOP está correlacionada com o hiperandrogenismo [84,13].  
Apesar desses achados, sugerindo o envolvimento dos andrógenos 
endógenos no desenvolvimento de DCV, os poucos estudos com mulheres sem 
SOP, que examinaram a associação entre andrógenos endógenos e o 
desenvolvimento de DCV não observaram participação importante dos 
andrógenos nesse processo [85]. Entretanto, recentemente um grande estudo 
associou as altas concentrações de testosterona com os marcadores de 
aterosclerose [86].  
A disfunção endotelial também tem sido relacionada com o aumento da 
testosterona livre [87]. Além disso, as concentrações de androgênios no soro 
foram relatadas como preditor da pressão sanguínea em mulheres jovens sem 
SOP [88]. A testosterona livre, por sua vez, foi caracterizada como preditor nas 
mulheres jovens com SOP [89]. Embora, nenhum estudo tenha provado a relação 
causa-efeito entre a testosterona e a DCV em um trabalho com modelo 
experimental, a administração de testosterona em primatas fêmeas foi associado 
ao aumento da aterogênese [90].  
Contudo, apesar de várias evidências, tanto bioquímicas quanto clínicas, 
ainda não se sabe, até o presente momento, qual o papel preciso da testosterona 
endógena no desenvolvimento da aterosclerose e de outras DCVs. Nossos 
resultados sugerem uma possível participação do hiperandrogenismo no 
desequilíbrio entre MMPs e TIMPs observado nas mulheres com SOP. Este 
panorama de alteração do equilíbrio entre MMPs e TIMPs, consequentemente, 
pode favorecer um aumento do risco de desenvolvimento de doenças 
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cardiovasculares neste grupo de mulheres. Portanto, intervenções farmacológicas, 
focando a redução do hiperandrogenismo e/ou das MMPs podem ser benéficas 
nas pacientes com SOP. 
Na primeira parte do estudo não foi observado um aumento nas 
concentrações plasmáticas de MMP-2 e MMP-9 em mulheres com SOP. 
Entretanto, as relações MMP-2/TIMP-2 e MMP-9/TIMP-1 estavam aumentadas, o 
que poderia predispô-las a um risco cardiovascular maior. De acordo com os 
nossos achados, a testosterona poderia ser um preditor do desequilíbrio entre 
MMPs e TIMPs observado na SOP.  
A droga de primeira escolha para a redução do hiperandrogenismo em 
mulheres com SOP que não desejam a contracepção é o anticoncepcional oral 
(ACO). Dessa maneira, na segunda parte do estudo foi investigado se a redução 
do hiperandrogenismo com a administração de ACO com propriedades 
antiandrogênicas em mulheres com SOP é acompanhado da redução dos níveis 
de MMPs nessas mulheres.  
Acredita-se que o hiperandrogenismo presente na SOP seja de origem 
multifatorial, onde o ovário possui a maior parcela de contribuição tendo portanto 
uma participação primordial. Em menor proporção temos a contribuição das 
adrenais e por último do tecido adiposo. 
Diversas drogas que visam bloquear a produção ovariana de andrógenos 
ou sua ação periférica  são utilizadas no tratamento do hiperandrogenismo. Uma 
das drogas mais utilizadas em mulheres que desejam a contracepção é o ACO. A 
redução do hiperandrogenismo pelo ACO é uma ação conjunta dos dois 
componentes presentes na sua formulação. No nosso caso, o ACO utilizado é 
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composto por etinilestradiol e acetato de clormadinona. O etinilestradiol aumenta 
os níveis circulantes de hormônio sexual ligado à globulina (SHBG) que, por sua 
vez, reduz a concentração de testosterona livre circulante, uma vez que o SHBG 
liga-se preferencialmente à testosterona. O componente progestágeno inibe a 5α-
redutase e atua como antagonista no receptor de androgênios [91]. Além disso, o 
ACO também diminui a produção de androgênio pela adrenal, através de um 
mecanismo ainda pouco esclarecido. Mas, possivelmente, seja devido a uma 
diminuição na produção hormonal de adrenocorticotropina (ACTH). 
O principal achado desse trabalho foi a redução dos níveis plasmáticos da 
MMP-2 depois de seis meses de tratamento com o ACO, contendo etinilestradiol e 
acetato de clormadinona em mulheres com SOP. Vale ressaltar, que nenhum 
trabalho prévio avaliou o perfil das MMPs nas mulheres com SOP após o 
tratamento com ACO. Estas descobertas sugerem que a redução da testosterona 
livre induzida por esse contraceptivo antiandrogénico pode estar envolvida na 
diminuição da MMP-2 plasmática observada no presente estudo. 
O aumento da expressão e atividade da MMP-2 já foi demonstrado diversas 
vezes em DCV [34,39,45,20], assim como o aumento plasmático. Além disso, 
essa MMP está associada às alterações morfológicas arteriais em modelo 
experimental de hipertensão [37,38] e de aterosclerose [20]. Do mesmo modo, a 
MMP-2 pode induzir ações vasoconstritoras, por alterar as concentrações 
teciduais de alguns peptídeos vasoativos, como citado anteriormente. Portanto, é 
possível que o aumento da atividade da MMP-2 possa contribuir para uma 
disfunção endotelial e para o aumento da resistência vascular periférica. Estes 
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estudos também propõem a participação da MMP-2 no remodelamento vascular 
relacionado à DCV. Portanto, medidas que visam a redução de marcadores que 
tenham envolvimento com a instalação e progressão de DCV nas mulheres com 
SOP é relevante. Porém, poucos estudos avaliaram a relação entre a MMP-2 e a 
testosterona para sugerirmos um suposto mecanismo para a redução da MMP-2 
por consequência da redução da testosterona disponível.  
Em um estudo com células LNCaP demonstrou-se que o androgênio regula 
a expressão de MMP-2 via receptor de androgênios de maneira dependente da 
PI3K [92], sugerindo que o androgênio possa ser um possível modulador da MMP-
2. Recentemente, identificou-se que dois elementos de resposta ao androgênio 
estão envolvidos na indução da MMP-2 pelo androgênio [93]. Contudo, em um 
segundo estudo com células musculares lisas de humanos, a testosterona não 
teve nenhum efeito sobre a expressão do gene da MMP-2 [94].  
De modo contrário aos demais achados, Henmi et al [95] observaram 
redução da atividade da MMP-2 no ovário de ratas estimuladas com 
dehidroepiandrosterona (DHEA) durante sete e quinze dias. Portanto, esses 
resultados sugerem que a regulação da MMP-2 é dependente de estímulo 
específico e do tipo celular. Mesmo assim, são necessários estudos adicionais 
para determinar os mecanismos de interação entre a MMP-2 e a testosterona.  
O tratamento com ACO não alterou significativamente os níveis de MMP-9, 
TIMP-1 e TIMP-2 nas mulheres com SOP. Também não foram observadas 
modificações relevantes nas razões MMP-2/TIMP-2 e MMP-9/TIMP-1. Uma 
limitação importante dos nossos estudos é que não conseguimos delimitar a 
principal fonte das MMPs e TIMPs circulantes, pois os dois marcadores podem ser 
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liberados na corrente sanguínea por diferentes fontes teciduais, visto que 
numerosos tipos celulares podem expressar essas enzimas, incluindo células 
vasculares, cardiomiócitos, células endoteliais, células musculares lisas, 
fibroblastos e neutrófilos. Desse modo, os resultados dos nossos estudos devem 
ser interpretados com prudência, visto que os níveis plasmáticos, tanto de MMPs 
quanto de TIMPs podem não refletir as concentrações plasmáticas do sistema 
cardiovascular.  
Ademais, mesmo não sendo o foco principal do nosso trabalho, as 
concentrações plasmáticas de alguns marcadores de risco cardiovascular que 
refletem disfunção metabólica foram avaliados, uma vez que os ACOs possuem 
alguns efeitos conhecidos sobre o metabolismo lipídico. Como esperado, o uso do 
ACO durante 6 meses aumentou as concentrações plasmáticas do colesterol total, 
dos triglicérides e do HDL e reduziu os níveis de glicose. Esses achados, além de 
estarem de acordo com estudos anteriores, [91,96,97] também estão dentro dos 
limites desejáveis.  
As principais conclusões do estudo mostram que: 1) em comparação com 
indivíduos saudáveis, as pacientes com SOP têm um desequilíbrio entre MMPs e 
TIMPs, incluindo menores concentrações de TIMP-2 e aumento das razões MMP-
2/TIMP-2 e MMP-9/TIMP-1; 2) o TIMP-2 foi negativamente relacionado aos níveis 
de testosterona, enquanto que a razão MMP-9/TIMP-1 foi positivamente 
relacionada aos níveis de testosterona e 3) o uso do anticoncepcional oral, 
contendo etinilestradiol e acetato de clomardinona por 6 meses reduz os níveis 
plasmáticos de MMP-2, o que sugere que esse tratamento pode reduzir o risco de 
futuro evento cardiovascular neste grupo de mulheres. 
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Nossos dados demonstram que as razões MMP-2/TIMP-2 e MMP-9/TIMP-1 estão 
aumentadas nas mulheres com SOP e que os níveis plasmáticos de TIMP-2 estão 
reduzidos nessas pacientes, quando comparadas às controles. Além disso, a 
testosterona total foi um preditor independente dos níveis de TIMP-2 e da razão 
MMP-9/TIMP-1. Juntos, esses resultados revelam que o hiperandrogenismo, 
característica-chave em mulheres com SOP, pode contribuir para o desequilíbrio 
observado entre MMPs e TIMPs nas pacientes. Na segunda etapa do nosso 
estudo, observamos que o uso do anticoncepcional oral (2 mg de acetato de 
clormadinona e 0,03 mg de etinilestradiol) durante 6 meses reduziu os níveis de 
MMP-2, tanto nas controles saudáveis quanto nas portadoras de SOP, além de 
reduzir os níveis de TIMP-2 e TIMP-1 nas primeiras. Sendo assim, a diminuição do 
hiperandrogenismo com o uso do anticoncepcional oral nas pacientes com SOP 
pode possuir efeito benéfico, uma vez que diminui os níveis de MMP-2 plasmática, 
o que pode contribuir também para a redução do risco cardiovascular nessas 
mulheres. Entretanto, são necessários estudos maiores e com maior tempo de 
tratamento para confirmar os efeitos benéficos ou não do uso de anticoncepcional 
oral em pacientes com SOP. 
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